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KISALTMALAR

ABLL1: Abelson geni

ALL: Akut lenfoblastik |6semi
AML: Akut miyeloid I0semi

ATS: Amerikan Torasik Birligi
BAL: Bronkoalveoler lavaj

BCR: Breakpoint cluster region
BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

EDTA: Etilendiamin tetraasetik asit
EIA: Enzim immun assay

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay

EORTC / MSG : European Organization for Research and Treatment of
Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National

Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group

GM: Galaktomannan antijeni

HIV: Human immunodeficiency virus / insan bagisiklik yetmezligi virtsui
HL: Hodgin lenfoma

HRCT: Yuksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi

IFE: invaziv fungal enfeksiyon



IPA: invaziv pulmoner aspergillus
KLL: Kronik lenfoid I6semi

KML: Kronik miyeloid [6semi

MDS: Miyelodisplastik sendrom

MR: Manyetik rezonans goruntileme
NK: Natural killer (dogal oldurtcu)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu



OZET

invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) immunsupresif tedavi altindaki
hematolojik maligniteli hastalarda mortalitenin en oOnemli nedenlerinden
biridir. Tanida radyolojik, mikroskobik, kulttrel, serolojik yontemler
kullanilabilmektedir. Bronkoalveoler lavaj sivisinda galaktomannan (BAL GM)
tanida kullanilan 6nemli bir belirtegti. BAL GM sonucunu etkileyen
faktorlerden bazilari belirsizligini korumaktadir. Bunlardan bir tanesi
antifungal tedavinin BAL dncesi ve sonrasi yapilmasinin BAL GM sonuglari
uzerine etkisidir.

BAL GM zamanlamasinin iFE tanisi {izerine etkisini arastirmak icin
2015 - 2018 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji
Bilim Dalinda hematolojik malignite tanisi alan ve immunsupresif tedavi
altinda olan, IFE dustnilerek BAL yapilan 100 hasta ve bu hastalara ait 127
BAL epizotu incelenmistir.

Hastalar dncelikli olarak akut miyeloid |[6semili hastalardir, bunu akut
lenfoblastik 16semili ve diger hematolojik maligniteli hastalar izlemigtir.
Antifungal profilaksi 73 epizotta BAL 6ncesi uygulanmis, 54 epizotta BAL
ornegi 6ncesi uygulanmamistir. Antifungal profilaksi kullanmayanlarda BAL
GM pozitifligi gériime orani antifungal profilaksi kullananlara gére anlamli
olarak yuksek bulunmustur (p=0.004).

IFE dlslnllerek tedavi baslanmasinda 6ncelikle buzlu cam,
konsolidasyon olarak goérulen bilgisayarli tomografi bulgulari esas alinmistir.
Seksen sekiz epizotta BAL 6ncesi tedavi baslanmis, bu epizotlarin 41’inde
BAL GM pozitif saptanmigtir. Otuz dokuz epizotta ise BAL oncesi antifungal
tedavi baslanmamistir, bu epizotlarin 25’'inde BAL GM pozitif saptanmistir.
Epizotlar arasinda bu agidan anlamli farklihk saptanmamistir.

Sonug olarak profilaksinin BAL GM Uzerine negatif etkisi tespit
edilmigtir; fakat kuf aktif antifungal tedavinin BAL GM Uzerine anlamh bir
etkisi tespit edilmemigtir. BAL dncesi tedavi igin gecen sure ile de anlaml bir

iliski bulunmamigtir. Bu bulgular bize gerekli kogullar saglanana kadar gerekli



durumlarda tegshis igin BAL'In ertelenebilecegini dusundurtmustir. Antifungal

tedavi baglamis olmak BAL’In tani degerini dusirmez BAL yine de yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Invaziv fungal enfeksiyon, bronkoalveoler lavaj,

galaktomannan, hematolojik malignite.



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF THE EFFECT OF TIMING OF
BRONCHOALVEOLER LAVAGE AND BRONCHOALVEOLER LAVAGE
GALACTOMANNAN ON THE DIAGNOSIS OF INVASIVE FUNGAL
INFECTIONS IN PATIENTS WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

Invasive fungal infections (IFE) are one of the most important causes
of mortality in hematologic malignancies under immunosuppressive therapy.
Radiological, microscopic, cultural and serological methods can be used in
diagnosis. Bronchoalveolar lavage galactomannan (BAL GM) is an important
marker for diagnosis. Some of the factors affecting the results of BAL GM
remain unclear. One of them is the effect of antifungal treatment before and
after BAL on BAL GM results.

In order to investigate the effect of GM timing on the diagnosis of IFE,
we investigated 100 patients diagnosed with hematologic malignancy under
immunosuppressive therapy who underwent BAL at Uludag University
Faculty of Medicine Hematology Department between 2015 - 2018, and 127
BAL samples of these patients were evaluated.

Patients were primarily patients with acute myeloid leukemia, followed
by patients with acute lymphoblastic leukemia and other hematologic
malignancies. Antifungal prophylaxis was performed before BAL in 73 cases
and not performed before 54 cases. The incidence of BAL GM positivity in
those who did not use antifungal prophylaxis was significantly higher than
those who used antifungal prophylaxis (p=0.004).

Computed tomography findings which were seen as ground-glass
infiltrates and consolidation were taken as the basis for the initiation of
treatment considering IFE. Pre-BAL treatment was initiated in 88 cases, and
41 of these cases had a positive BAL GM. Thirty nine cases did not start
antifungal treatment before BAL, and 25 of these cases were found to be

Vi



BAL GM positive. There was no significant difference between the groups in
this respect.

As a result, the negative effect of prophylaxis on BAL GM was
determined; however, no significant effect of mold active antifungal treatment
on BAL GM was detected. There was no significant relationship between the
duration of pre-BAL treatment. It made us think that BAL may be postponed
for diagnosis until necessary conditions are provided.
Starting antifungal treatment does not decrease the diagnostic value of BAL,

BAL can still be performed.

Keywords: Invasive fungal infection, bronchoalveolar lavage,

galactomannan, hematologic malignancy.
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GIRIS VE AMAG:

Baslica aspergillus tiurlerinden kaynaklanan invaziv fungal
enfeksiyonlar (IFE) ylksek riskli hastalarda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenlerinden biridir. Bu enfeksiyonlar temel olarak immunsupresif
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Mevcut kanitlar, antifungal tedavinin  mimkun
oldugunca erken baslanmasi gerektigini gdstermektedir. Bu sebeplerle
acgiklanamayan pulmoner lezyonlari olan hastalarin degerlendiriimesinde
bronkoalveolar lavaj (BAL) yaygin olarak kullanilir (1).

IFE  acisindan  immunsupresif hastalarda BAL  sivisinda
galaktomannan (GM) saptamasinin faydasini arastiran calismalar yuksek
duyarhihk ve 6zgullik bildirmistir. European Organization for Research and
Treatment of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the
National Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC / MSG) tani élgutlerine goére, pozitif bir BAL GM testi, konak ve klinik
veya radyolojik bulgular ile iligkili olarak invaziv aspergillusun mikolojik bir
kriteridir (1-3).

Kilavuzlarda genel olarak aspergillusun erken teghisi ve tercihen
antifungal tedaviye baslanmadan oOnce tespit edilmesi gerektigi
savunulmaktadir. Klinik uygulamada ise aspergillus tedavisi siklikla
bronkoskopi yapiimadan 6nce baglatilir. Bronkoskopinin gecikme nedenleri
entibasyon ihtiyaci, trombosit transfuzyon gerekliligi gibi hasta ile iligkili
faktorleri icerebilir. islem ayni zamanda personel, kaynak ve zaman
gerektirmektedir. Arastirmacilar antifungal tedavinin baslanmasindan sonra
GM testinin yararini degerlendirmek igin genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
vurgulamiglardir (4).

Bu calismanin amaci BAL vyapilan hematolojik maligniteli erigkin
hastalarin degerlendiriimesi, BAL GM nin zamanlamasinin iFE tanisi lizerine
etkisinin retrospektif incelenmesidir (4).

Bu calismaya 2015 - 2018 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip

Fakultesi Hematoloji Bilim Dali Polikliniginde ve Kiliniginde hematolojik



malignite tanisi ile immunsupresif tedavi alan klinik, laboratuvar ve
gérintileme sonuglar ile IFE disunilerek BAL yapilan hastalar alinmigtir.
Bu hastalarin tomografi sonuglari, bronkoskopi sonuglari ve aldiklar
antifungal tedavi ile BAL GM sonuglari arasindaki iliski retrospektif olarak
incelenmistir. Belirlenen hasta grubu Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali  arsivinden hasta dosyalari taranarak

gerceklestiriimistir. Calismaya 100 hasta ve 127 BAL epizotu dahil edilmigtir.



GENEL BILGILER:

1. Hematolojik Maligniteler:

1.A Akut Losemiler:

Hematopoietik kok hucrelerin olgunlagsmasi esnasinda meydana gelen
hastalik grubudur. Bu hucreler kontrolsiz sekilde ¢ogalip kemik iliginde ve
kanda birikerek klinik tabloya yol acar. Organ infiltrasyonu da olusturabilen

akut I6semiler tedavi edilmezse hizla fatal seyreder (5).

1.A.a Akut Miyeloid Losemi:

Akut miyeloid 16semi (AML), miyeloid blastlarin periferik kan, kemik
iligi ve / veya diger dokularda klonal gogalmasi ile karakterize heterojen bir
hematolojik malignitedir. Erigkinlerde en sik gorllen akut I16semi ¢esididir (6).
Teshis kan ve kemik iliginin mikroskobik degerlendirmesi, immunfenotipik,
sitogenetik ve molekiler arastirmalarla konur. Geng¢ hastalarda tedavi
daunorubicin, idarubicin, sitozin arabinozid bazli kemoterapilerle yapilir.
Remisyon sonrasi tedavi konsolidasyon tedavisi ile devam eder; bir sonraki
tedavi verilmeden 4-6 haftalik bekleme siresi ile kan tablosunun dizelmesi
beklenmelidir. Bazi hasta alt gruplarinin tedavisinde allojenik kok hicre
transplantasyonu yararlidir (7).

En dnemli 6lum nedenleri enfeksiyonlar, kanama, |0kostaz ve tumor
lizis sendromudur (7).

1.A.b Akut Lenfoblastik Lésemi:

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iliginde, kanda ve ekstrameduller
bolgelerde lenfoid progenitdér hicrelerin  malign transformasyonu ve
cogalmasidir. Erigkinlerde en sik gorulen ikinci akut 16semidir (8,9).

ALL’ye lenfoid prektrsor hlcrelerin farklilasmasi ve proliferasyonunda
rol oynayan kromozomal anormallikler ve genetik degisiklikler sebep olur.
Erigkinlerde olgularin %75’i B-hucre oncullerinden gelisirken geri kalan

vakalar malign T-hdcrelerinden olusur. ALL insidansi, ilk piki gocuklukta ve



ikinci piki 50 yas civarinda meydana gelen iki modlu bir dagihm izler. Klinik
tablo kemik iligi yetmezligine ait belirtiler (anemi, enfeksiyon, kanama), doku
infiltrasyonu, kemik agrisi, lenfadenomegali ve bazen meninks ve testis
tutulumu seklindedir. Tedavi genellikle remisyon indiksiyonu, konsolidasyon,

santral sinir sistemine yonelik tedavi ve idame tedavi seklindedir (8,9).

1.B Kronik Losemiler:
Kemik iligindeki olgun hucrelerin kontrolsiz ¢ogalmasi sonucu olugan

malignitelerdir.

1.B.a Kronik Miyeloid Lésemi:

Kronik Miyeloid Lésemi (KML), insidansi 100000 de 1-2 olan
miyeloproliferatif bir neoplazmdir.  Erigkinlerde yeni tani alan [6semi
olgularinin yaklasik %15'ini olugturur (10). KML kromozom 9qg34 teki Abelson
geninin (ABL1) 22g11.2 deki breakpoint cluster region (BCR) geniyle dengeli
translokasyonu ile karakterizedir (11); bu Philadelphia kromozomu olarak
bilinir. KML de kronik, akselere, blastik olmak Gzere 3 evre izlenir. Periferik
kanda myelositler ve bazofilller ile belirgin bir nétrofili bulunur. Klinik tabloda
anemi, kanama ve splenomegali gorulebilir (5).

1.B.b Kronik Lenfoid Lésemi:

Kronik lenfoid l6semi (KLL), periferik kan, kemik iligi ve lenfoid
dokularda, belirgin bir immunofenotip (yani CD5, CD19, CD20, CD23, Smig)
iceren monoklonal lenfositlerin progresif olarak birikmesi ile karakterize edilir.
Eriskinlerde en sik gorulen 16semi tipi olup tim I6semilerin %25’ini olusturur.
Hastalik ilerledikgce lenfadenomegali, splenomegali, hepatomegali gortlebilir.
Otoimmun hemolitik anemi gelisebilir. Kronik lenfoid 16seminin diger nadir
tipleri prolenfositik [6semi, tayla htcreli 16semi, ve T hicre hastaliklarini (iri

granulli lenfositik I6semi, T hicreli prolenfositik I16semi) igerir (12).



1.C Lenfomalar:

Lenfomalar lenfositler (T/B) veya NK (dogal oldurucu) hucrelerden
koken alan lenf bezlerinin bluylimesi ile seyreden timoral olugsumlardir. %90
B hicre kokenlidir. Lenfomalar, kaynaklandiklari hdcrenin farklilagsma
dizeyine gore degisik morfolojik, immunolojik ve klinik 6zellikler gosterirler
(5).

Gunimuizde en sik kullanilan siniflama Dinya Saglik Orgiitiu (World
Health Organisation) tarafindan duizenlenen ve hematopoietik Ienfoid

dokulari tim ozelliklerini dikkate alarak siniflandiran sistemdir (13).

Tablo-1: Hodgkin lenfoma (HL) siniflamasi (13)

A-Klasik hodgin lenfoma (%95) B-Noddler lenfosit predominant (%5)

1-Nodiler sklerozan

2-Lenfositten zengin

3-Miks selller

4-Lenfositten fakir




Tablo-2: Matur B ve T hicre neoplazm siniflamasi (14)

B hucreli neoplazmlar

T hucreli neoplazmlar

-Kronik lenfoid I6semi

-Kiglk lenfositik lenfoma
-Splenik marjinal zon lenfoma
-Tuyld hicreli I6semi
-Lenfoplazmositik lenfoma
-Waldenstrom makroglobulinemi
-Agir zincir hastaliklari

-Plazma hicreli myelom
-Plazmositom

-Mukoza iligkili ekstranodal marjinal zon (MALT

-T hicreli prolenfositik 16semi

-T hicreli iri grandlli lenfositik 16semi
-Adult T hiicreli [I6semi/lenfoma
-Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma nazal
tip

-Enteropati iligkli T hicreli lenfoma
-Mikozis fungoides

-Sezary sendromu

-Periferik T hiicreli lenfoma

-Anjioimmunoblastik T hicreli lenfoma

lenfoma)

-Follikular Lenfoma

-Mantle hiicreli lenfoma

-Difliz biylk B hiicreli lenfoma

-Burkitt lenfoma

Olgularin %85’ini B hucreli non-hodgin lenfomalar, %15’ini T ve NK hucreli

lenfomalar olusturmaktadir.

1.D Multipl Miyelom:

Multipl miyelom (MM), hematolojik malignitelerin yaklasik %210'unu ve
tim malignitelerin %1'ini olusturur. MM, kemik iliginde plazma htcrelerinin
kontrolsliz gogalmasiyla karakterizedir. Teshis laboratuvar ve radyografik
bulgulara dayanmaktadir: %10'dan fazla plazma hucresi iceren kemik iligi,
diz film radyografisinde jeneralize osteopeni ve / veya litik kemik lezyonlari,
kan serum ve / veya idrarda monoklonal protein (paraprotein), anemi,
hiperkalsemi.

Tum MM vakalarinin yaklasik %75'inde paraprotein (M proteini) bir tip
immunoglobulin ile olugur. Olgularin yaklasik %60'iInda, Bence-Jones proteini
olarak bilinen anormal bir protein de idrarda bulunabilir. Kanda veya idrarda
paraprotein miktarinin Olglilmesi, miyelom tanisinda ve tedaviye yanitin

izlenmesinde degerlidir (15,16).




2. invaziv Fungal Enfeksiyonlar (iFE):

Fungal enfeksiyon sikligi son yillarda degisim gdstermistir. Yaygin
antibiyotik kullanimi ve candida albicans i¢in uygulanan yaygin flukonazol
profilaksisi ile filament6z fungal enfeksiyon sikli§r artis géstermistir (17). IFE,
hematolojik maligniteli hastalar ve transplantasyon alicilari gibi immun
sistemi baskilanmis hastalarda, siklikla kandidemi ve invaziv aspergillus
seklinde gorilmektedir; morbidite ve mortalitesi ylksektir (18).

IFE'nin baslica risk faktérleri arasinda,10 giinden daha uzun sire
notropeni (<500 notrofil/ul), hematolojik maligniteler, kemik iligi nakli,
kortikosteroidlerle uzun sureli (>4 hafta) tedavi, uzun sureli (>7 gin) yogun
bakimda kalma, kemoterapi ve diger yeni immunsupresif ajanlar, human
immunodeficiency virus / insan bagisikhk yetmezIligi virisu (HIV) enfeksiyonu
bulunur. Diger risk faktorleri; malnutrisyon, solid organ nakli, ve major cerrahi
gibi durumlardir (19).

IFE’lerin tanisinin  konulmasi ve tedavi edilmesi zordur (20).
Mikrobiyolojik, serolojik, molekuler ve radyolojik tetkiklerin dogru ve
zamaninda yapilmasi gerekir. Aspergillus, mukormikoz gibi enfeksiyonlar igin
tedavide amfoterisin B veya vorikonazol gibi ajanlar, kandidemi igin
ekinokandinler veya flukonazol tercih edilir (21). Profilaktik, ampirik ve
Onleyici tedavi yaklasimlari ile antifungal ajanlara hastalar uzun slire maruz
kalmaktadir ve bu direng gelisimi agisindan énemlidir (22). IFE’'de sebep olan

etkenin belirlenmesi de tur duzeyinde direng gelisimi agisindan dnemlidir.

2.A IFE Mikrobiyoloji ve Epidemiyoloji:

Immun sistemi baskilanmis hastalarda, ortamda bulunan herhangi bir
mantar potansiyel olarak patojen olabilir. Aspergillus ve kandida turleri en sik
izole edilen organizmalardir. Diger siklikla goriilen IFE etkenleri, maya olarak
criptococcus, kuf olarak fusarium, scedosporium ve rhizopus tirleridir.
Candida albicans kandidalar iginde en sik goérulendir. Non-albicans candida
ve non-fumigatus Aspergillus sikhgr son yillarda artmistir (23). Dinyada en

yaygin bulunan mantarlar Aspergillus turleridir. Basta Aspergillus fumigatus



olmak Uzere, Aspergillus flavus, Aspergillus niger veya Aspergillus terreus
yizde 40 ila 90 arasinda mortaliteye sebep olarak IFE’nin buylk

¢cogunlugundan sorumludur (24).

2.B Hematolojik Hastalarda iFE Epidemiyolojisi

Hematolojik malignitesi olan hastalarda son yillarda invaziv aspergillus
gorulme orani artmis, invaziv kandidiyaz orani azalmistir. Bu degisikligin
sebebi flukonazol profilaksisinin kullanimi olarak disiinilmektedir. invaziv
aspergillus hematolojik malignite ve hematopoietik kdk hicre alicilarinda en
sik gorilen IFE’dir (25).

2.C IFE Risk Faktorleri:

Risk tasiyan hastalar; AML ve miyelodisplastik sendrom tanisiyla
remisyon induksiyon kemoterapisi alan hastalar bagta olmak Uzere, akut
veya kronik lenfoid I6semi, KML, hodgkin veya non-hodgkin lenfomalar, MM
gibi hematolojik maligniteli immunsupresif hastalardir. Kemik iligi nakil
hastalari da 6nemli risk grubunu olusturur.

Uzun sure genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagh mikrobiyal
florada bozulma, sitotoksik kemoterapiye bagli mukozal hasar, solid organ
transplantasyonu, nétropeni, santral vendéz veya arteriyel kateterler, Uriner
kateterler, nazogastrik kateterler, total parenteral nutrisyon, mekanik
ventilasyon, bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, splenektomi, ve uzun sireli
olarak yogun bakim unitesinde kalma diger risk faktorlerindendir (26,27).

Ana risk faktori ise uzamis ve derin noétropenidir. (nétrofil sayisi
<500/ul, 10 giin ve iizeri) (26). IFE sikh§, altta yatan hastalik ve kemoterapi
rejimine gore dedisen ndtropeni suresi ile degisir. Solid timér, MM ve
lenfoma igin standart tedavi alan hastalarda nétropeni suresinin kisa olmasi
nedeniyle fungal enfeksiyonlar daha dusuk oranda gorulmektedir. Otolog
kemik iligi nakil alicilarinda da allojenik kemik iligi alicilarina gére daha duguk
risk bildirilmigtir. Kemik iligi transplantasyonu sonrasi invaziv pulmoner
aspergillus gelisimi igin en dnemli risk faktoéra nétropeni ve ‘Graft versus host’
hastaligidir (28).



2.D IFE Klinik Formlar:

Kandida tlrleri, gastrointestinal ve Uriner kandidiyazis, karaciger
apsesi, akciger ve merkezi sinir sistemi tutulumu, endoftalmit, endokardit,
trombofilebit, kandidemi olusturan invaziv klinik tablolar seklinde ortaya
cikabilir (29).

invaziv aspergillus éncelikle alt solunum vyollarini tutar. Aspergillus
akcigerde kavitasyon olan hastalarda aspergilloma seklinde, immun sistemi
baskilanmis hastalarda kronik nekrotizan aspergillus seklinde, yine immun
sistemi baskilanmis hastalarda mortal seyreden invaziv pulmoner aspergillus
seklinde, astim hastalarinda allerjik pulmoner aspergillus seklinde ortaya
cikar (30). Oksurik, dispne, ral, belirgin plérotik goégis agrisi seklinde
semptom verir. Genis spektrumlu antibiyotiklere yanitsiz ates gorulur.
Pndémotraks, plevral eflzyon gorulebilir, hemoptizi nétrofil engrafmanindan
sonraki ge¢ déonemde gorulebilir. Bulgular spesifik degildir ve baskilanmis
kalabilir. Burun tikanikhgi, paraorbital sislik ile seyreden paranazal sinus
tutulumu, Ulserasyonlarla seyreden kutandz tutulum, norolojik bulgularla
seyreden merkezi sinir sistemi tutulumu diger klinik formlardir (31).

Cryptococcus neoformans  primer tutulumu akciger olmak Uzere,
merkezi sinir sistemi tutulumu, menenijit, meningoensefalit olusturur.Deri, deri
ile birlikte mukoza, kemik tutulumu yapabilir.

Mukormikoz siklikla burun tikanikligi, periorbital agri ve atesle
seyreden rinosinuzit seklinde goéralur. Pulmoner ve yumusak doku tutulumu
da gorulebilir (31).

2.E IFE Tanisti:

IFE tanisinda; steril érneklerden mikroskopik inceleme ve mantar
kultartd, mantar kulturd uzun zaman alacagi igin direkt incelemede mantar
elemanlarinin gorulmesi, kesin tani koyduran biyopsi ile histopatolojik
inceleme, X-ray ve HRCT (yUksek rezolusyonlu bilgisayarli tomografi) gibi
radyolojik inceleme, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), galaktomannan

antijeni testi (GM) ve 3-D-glukan testi kullanilir (3).



2.E.a Invaziv Pulmoner Aspergillus Tanisinda Radyoloji:

Postero-anterior akciger grafisi ve HRCT tani araclaridir. invaziv
aspergillusun en sik tutulum yeri akcigerdir. Akciger grafisi normal gértnup
tani icin yeterli bilgi vermeyebilir. Pulmoner tutulum, santral sinir sistemi
tutulumu, sinus tutulumu dusundldagunde bilgisayarli tomografi (BT) ve
magnetik rezonans goéruntileme (MR) ile ileri gértntileme en erken sekilde
yapiimalidir.

Invaziv pulmoner aspergillusun HRCT bulgulari, kavitasyon igeren
veya icermeyen tek, multipl, sentrilobuller noduller, enfeksiyonun erken
déneminde (genellikle ilk haftada) nétropenik hastalarda goérilen pulmoner
nodul ve gevresinde kanama alanina bagl olarak ortaya ¢ikan, nodulden
daha az yogunlukta buzlu cam alani olarak tanimlanan halo isaretidir.
Konsolidasyon ve buzlu cam dansiteleri, dens duzgin sinirlh lezyonlar
gérulebilir. Budanmis aga¢c manzarasi gorulen veya gorulmeyen peribrongial
infiltratlar saptanabilir. Plevral eflizyon gorulebilir (32).

Ge¢ donemde (erken donem bulgularindan bir iki hafta sonra) gorulen
diger radyolojik belirtiler primer nodilde nekroza bagli ortaya c¢ikan hilal
seklinde bir acgiklik olarak gorilen hava hilal isareti ve kavitasyondur. Hava
hilal isareti noétropeniden c¢ikis doénemindeki artmis inflamatuar yanitla
beraberdir (33).

Her iki isaret de invaziv pulmoner aspergillus icin duyarh ve
patognomonik degildir. Halo isareti metastaz, bronkoalveoler karsinom,
bronsiolitis obliterans organize pnomoni, diger mantar hastaliklari gibi
durumlarda da gorulebilir (32-34).

2.E.b Galaktomannan Antijeni Testi:

GM aspergillus tarlerinin hicre duvarlarinda bulunan bir polisakkarit
antijenidir. Aspergillus enfeksiyonunun erken evrelerinde bile GM kan ve
diger vucut sivilarina salinabilir ve bu antijenin varhgi 1 ila 8 hafta
surdurulebilir. Erken tanida onemlidir. Siklikla serum ve BAL sivisinda
bakilmaktadir.
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Serum GM; European Organization for Research and Treatment of
Cancer/invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group
(EORTC/MSG) kilavuzuna gére noétropenik hastalarda mantar enfeksiyonu
icin mikrobiyolojik bir tani kriteri olarak kabul edilmektedir. Serumda esik
degeri genel olarak 0.5 kabul edilir (3).

Son zamanlarda, noétropenik hastalarda yuksek kalitede kanit
saglayan bir test olarak BAL GM tespiti de siddetle dnerilmektedir (35).

2.E.b.i BAL da GM Antijeni Kullanimi:

Aspergillus turlerinden kaynaklanan invaziv filament6z mantar
enfeksiyonlari, hematolojik bozuklugu olan hastalarda ve allojenik kdk hlicre
nakli alicilarinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri olarak ortaya
cikmistir. invaziv aspergillus prevalansi %1 ila %15 arasinda degismektedir
ve mortalite %90'I gegebilmektedir. YUksek olum orani kismen erken tani
koymadaki zorluklardan (spesifik olmayan klinik bulgular, gecikmis radyolojik
bulgular ve yetersiz kiltir gibi) kaynaklanmaktadir (36).

BAL 6rneginde GM taranmasi testi hematolojik maligniteli hastalarda
invaziv fungal aspergillus tanisinda esas alinan tani yontemidir. Radyolojik
bulgular spesifik ve sensitif bir mikrobiyolojik test ile tamamlanmalidir. Test
kiltirde mantar Uremesinin saptanmasindan ziyade aspergillusun hicre
duvari bilesenlerinin saptanmasini esas almaktadir (12).

Guo ve arkadaslarinin yaptigi spesifik populasyona odaklanmayan
BAL GM ile ilgili calismada ortalama sensivite 0.90 spesifite 0.94 olarak
bulunmustur. Esik deger 0.5 kabul edildiginde sensivite 0.86 spesifite 0.89,
esik deger 1 degerinde ise sensivite 0.85 spesifite 0.94 olarak tespit edilmistir
(36).

D’Haese ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada BAL GM esik deger
degeri 0.8 kabul edildiginde kanitlanmig ve muhtemel invaziv pulmoner
aspergillus (iPA) tanisinda duyarlilik %86.4, dzgullik %90.7 bulunmustur.
Pozitif ve negatif prediktif degerler sirasiyla %81 ve %93.6 saptanmistir. Esik
deger 3 olarak kabul edildiginde spesifite %100 e ulagsmistir. Fakat tersi bir
iligki ile esik deQger degeri arttiinda sensivitede dusus saptanmistir. Esik
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degerin <0.5 olmasinin hastaligi yuksek hassasiyetle digladigl tespit
edilmistir (37).

IPA riski altindaki hastalarin BAL 6rneklerinde GM saptanmasi,
sonuglarin klinik ve radyolojik bulgular ile paralel olarak yorumlanmasi
kosuluyla iyi bir teshis dogruluguna sahiptir. BAL GM testinin, serum GM ve
BAL sitoloji ve kulturinden daha iyi sonug verdigi bildirilmigtir.

Zou ve arkadasglarinin yaptigi bir galismaya gore invaziv aspergiloz
tanisinda esik deder 1 degeri ile BAL GM testi, PCR ve serum GM testine
kiyasla daha yuksek sensivite degerine sahip olarak bulunmusgtur.
Kanitlanmis ve muhtemel invaziv aspergillus tanisinda yararl bir yardimcidir.
Esik deger 0.5 degerinde sensivite 0.86 spesifite 0.89, esik deger 1
degerinde ise sensivite 0.86 spesifite 0.95 olarak tespit edilmistir (38).

Heng ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptigi hematolojik hastalari
kapsayan bir ¢alismada esik deger 1.5 alindiginda sensivite 0.92 spesifite
0.98 saptanmistir. Esik deger 1 kabul edildiginde sirasiyla 0.82-0.92, esik
deger 0.5 kabul edildiginde ise 0.85-0.94 olarak saptanmistir. Esik degerin
1,5 olarak Kabul edilmesinin, Kklinik ve radyolojik bulgularla beraber
degerlendirildiginde c¢ok iyi bir duyarlihik ve 06zgulluge sahip oldugu
belirtilmigtir (39).

De Heer K ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise immun sistemi
baskilanmis hastalarda BAL GM c¢alismalarinin bir meta-analizinde, 0.5'lik bir
esik deger 0.88'lik bir duyarliiga ve 0.871’lik 6zgulluge, 1.0'lik bir esik deger
ise 0.78'lik bir duyarhliga ve 0.93'lik bir 6zgullige sahip olarak bulunmustur
(40).

Mevcut kanitlar, antifungal tedavinin sonucu iyilestirmek i¢cin mimkin
oldugunca erken baslanmasi gerektigini gostermektedir. Tedaviye, uygun bir
dozda en uygun ilag (yani mantarlara kargi klinik olarak kanitlanmis aktivitesi
olan bir ilag) ile baglanmalidir. Mantar kiltiri zaman alicidir ve bu da
antifungal tedavinin baslatiimasinda énemli bir gecikmeye neden olur. BAL
GM sensivitesi yuksek, mikrobiyolojik ve radyolojik kriterlere yardimci olacak

degerli bir tani aracidir (1).
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Antifungal ajanlarin  profilaktik, ampirik ve / veya pre-emptif
uygulamasinin, BAL sivisindaki tahlilin performansi Gzerindeki etkisi, daha
fazla degerlendirme gerektirmektedir. Ek olarak, negatif bir BAL GM degeri

aspergillus olmayan mantar hastaliklarini diglamaz (26).

2.F IFE Tedauvisi:

Tedavi, bu grup hastalarda preemptif, ampirik ve etkene yonelik olarak
uygulanmaktadir. Bu amacla gunimuzde Ug¢ grup antifungal kullaniimaktadir:
Bunlar; azol, ekinokandin ve amfoterisin B olarak bulunmaktadir.

Amprik tedavi: Notropenik hastalarda 3-5 gun antibiyotik kullaniminda ates
cevabi alinmadiginda uygulanan tedavidir. Kalici veya tekrarlayan atesi olan
notropeni suresi >7 gun olan, yuksek riskli nétropenik hastalarda 4-7 gun
sonra ampirik bir antifungal ajan eklenmelidir (41). Bu yaklagimin nedeni,
uzun sureli nétropeni sirasinda olen birgok hastada tani konmamis mantar
enfeksiyonunun erken c¢alismalarda bulunmasidir (42).

Preemptif tedavi: lyi tanimlanmis teshise gdtirecek klinik, radyolojik,
mikrobiyolojik sonuglarin destedi ile tedavi baglanmasidir. Laboratuvar
testleri ornegin, aspergillus GM antijeni, beta-D-glukan) ve goéruntileme
testleri (HRCT) bu tedavinin baglanmasinda kullanilir (43).

Primer profilaksi: Ciddi risk faktorlerinin eglik ettigi durumlarda koruyucu
amacla yapilan tedavidir.

AML veya miyelodisplastik sendrom (MDS) icin  induksiyon
kemoterapisi alan hastalar ve allojenik hematopoietik kok hlcre naklinden
sonra greft versus-host hastaligi icin immunosupresif tedavi alan hastalar icin
aspergillus enfeksiyonuna karsi posakonazol ile profilaksi 6nerilmektedir (44).
Invaziv aspergillusun amprik tedavisinde klasik ve lipozomal amfoterisin b,
kaspofungin tedavi segene@i olarak kullanilir. Tani konulduktan sonra
vorikonazol tercih edilen tedavi segenegdi olmalidir. Amfoterisin B deoksikolat
ve lipit tlrevleri, vorikonazol uygulanamadiginda aspergillus enfeksiyonlarinin
bagslangic ve kurtarma tedavisi i¢cin uygun secgeneklerdir. Ekinokandinler,
invaziv aspergillusa kargi kurtarma tedavisinde (tek basina veya

kombinasyon halinde) etkilidir, ancak primer tedavi igin rutin kullanimlari
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monoterapi olarak dneriimemektedir. invaziv aspergillus en az 6-12 haftalik
tedavi suresi gerektirmektedir (45).

Kilavuzlarda genellikle aspergillusun antifungal tedaviye baslanmadan
once erken teshis edilmesi gerektigi savunulsa da bu bazen hasta kaynakli
faktorler ve eglik eden kaynak, zaman, personel kaynakl diger faktorler
nedenli ertelenebilmektedir. Kuf aktif tedavinin BAL GM degeri Uzerine etkisi
tartismali konulardandir.

Bizim galismamizin amaci invaziv aspergillus teshisinde kullanilan
BAL GM degerinin zamanlamasinin hematolojik maligniteli erigskin hastalarda

invaziv fungal enfeksiyon tanisi Uzerine etkisinin retrospektif incelenmesidir

(4).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yoénetmeligine ve etik kurallara uygun olarak planlandi. Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 25.03.2019 tarih ve 2019-

6/38 no’lu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi.

1-Calisma Dizayni

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ hastaliklari Anabilim
Dali, Hematoloji Bilim Dali Ocak 2015-Aralik 2018 tarihleri arasinda
hematolojik malignite tanisi alarak immunsupresif tedavi alan ates ile
bagvuran, klinik, laboratuvar ve goéruntileme sonuglari ile invaziv fungal
enfeksiyon dusunllen 100 hasta ve hastalara ait 127 bronkoalveolar lavaj
epizotu dahil edildi. Hastalarin klinik ve poliklinik takipleri retrospektif olarak
incelendi. Hematolojik malignite tanisi alarak immunsupresif tedavi almayan,
bronkoalveolar lavaj yapilmayan ve 18 yas alti olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalarin bronkoalveolar lavaj yapilan dénemine ait yatan hasta
servis izlem kayitlari ve poliklinik izlem kayitlari incelendi.

Hastalar yas, cinsiyet, tani aldiklari primer hematolojik malignite,
kemik iligi transplantasyonu yapiimig olmasi, kemik iligi transplantasyonu
hazirlik asamasi, bronkoalveolar lavaj doneminde ndétropenik olmasi veya
olmamasi, invaziv fungal enfeksiyon agisindan bronkoalveolar lavaj ornegi
oncesi gonderilen serum galaktomannan dulzeyi, bilgisayarll tomografi
bulgulari (konsolidasyon, infiltrasyon, kavitasyonun eslik ettigi veya etmedigi
noduler lezyonlar) bulgularin tek tarafli / bilateral olmasi agisindan incelendi.

Temel olarak hastalarin bronkoalveolar lavaj 6ncesi tedavi alip
almadigi ve aldiklari tedavinin hangi antifungal tedaviyi kapsadigi, éncesinde
antifungal profilaksi uygulanip uygulanmadigi agisindan incelenmesi ele
alindi. Bronkoalveolar lavajin tedavi dncesi yapildidi ya da tedavi sonrasi
kacinci ginde yapildigi belirlendi. IFE dusinilen hastalarda taniya gidis
acisindan hastalarin bronkoalveolar lavajda galaktomannan sonucu pozitifligi
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tedavi dncesi ve sonrasi olmak uzere degerlendirildi. Hastalar bronkoalveolar
lavaj sonrasi tedavi degisimi, tedavi suresi ve gonderilen kultur sonucuna
gére invaziv fungal enfeksiyon tanisi acisindan degerlendirildi. invaziv fungal
enfeksiyonlar agisindan (EORTC / MSG) tani olgutlerine goére siniflama
belirlendi (Tablo-3,4,5,6). Invaziv fungal enfeksiyon acisindan degerlendirilen
hastalarin remisyon, niks ve mortalite orani belirlendi.

Calismada esas olarak bronkoalveolar lavaj dncesi ve sonrasi tedavi
alan ve tedavi almayan hastalarin GM pozitif ve negatiflik orani
degerlendirilerek BAL yapilma zamaninin 6nemi ve BAL sonrasi tedavi

degisimi orani incelendi.

2-Bronkoskopi ve BAL.:

IFE on tanisiyla refrakter hipoksemisi olmayan trombosit degeri
20000/mm? ve uzeri olan tum hastalara Amerikan Torasik Birligi (ATS) klinik
pratik kilavuzuna gore fiberoptik bronkoskopi ile BAL yapildi. BAL islemi igin
aydinlatiimis onam formu alindi. Hastalara bronkoskopi 6éncesinde islem igin
6 saat aclik sart kosuldu. Tum hastalara %1’lik lidokoin ile topikal hava yolu
anestezisi uygulandi. islem sirasinda hastalarin pulse oksimetre ile nabiz ve
oksijen takibi yapildi. Nazal kanulle 2- 3 litre/dakikadan oksijen uygulandi.
Bronkoskopi giris yolu olarak oral yol kullanildi. Tium hava yolu inspeksiyonu
ardindan islem sirasinda BT ile lokalize edilen lezyon ve ya infiltrasyon olan
brong/segmentten bronkoalveoler lavaj yapildi. BAL 20 mililitrelik porsiyonlar
halinde hazirlanmis oda havasindaki steril salinin (maksimum 100-200
mililitre)  secilmis  bronkopulmoner segmente kama pozisyonunda
yerlestirilmis bronkoskopi araciligi ile verilmesi ve her porsiyonda ayri siringa
kullanilarak, nazikge negatif basing uygulanarak aspire edilmesi ile toplandi.

Mikrobiyolojik inceleme igin hizlica laboratuvara génderildi (46).
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3-Galaktomannan Antijeni Calisiimasi

Serum ve BAL oOrneklerinde galaktomannan antijeni Platelia
Aspergillus (BioRad) kiti ile tek basamakli sandvi¢ enzim immun assay (EIA)
teknigi ile arastirildi. ilk olarak immun kompleksleri ayirmak igin steril
mikrosantriflj tipine 300 pl 6rnek konularak 100 pl %4 etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA) ile karistirildi. Uc dakika 100°C ile inkibe edildi,
10000 devirde 10 dakika santriflijlendi ve Ustteki bolim calisildi. Peroksidaz
isaretli anti-galaktomannan monoklonal antikor konjugatindan 50’ser pl ve
hazirlanmis o6rneklerden 50’ser ul siganlardan elde edilmis EBA-2 anti
galaktomannan antikorlar ile kaph Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) plagi cukurlarina eklendi. Doksan dakikada 37°C ile inklbe edildi,
sonra bes kez ylkkama islemi yapildi. Plaklarin igine substrat kromojen
solusyonundan 200 pul eklendi ve oda isisinda 30 dakika bekletildi. Her plaga
esit zamanli olarak 100 ul reaksiyon durdurma solisyonundan eklendi. Son
olarak da reaksiyon durdurulduktan sonra 450 nm (referans araligi 620 nm)
dalga boyunda optik okuyucuda sonuglar okundu. Her g¢alismada pozitif,
negatif ve esik deger (cut-off) kontroller kullanildi. Galaktomannan indeks
degerleri, dérneklerin optik indeks dansitesinin esik degerin (cut-off) optik
indeks dansitesine boélinmesi ile hesaplandi. Pozitif sonuglar igin =1.0-1.5

indeks degeri kabul edildi. ilk 24 saat icinde sonugclandirildi (47).
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Tablo-3: Endemik Mikozlar Hari¢ Kanitlanmis Invaziv Fungal Enfeksiyon

Kriterleri (3)

Kuf

Maya

Mikroskopik analiz

igne aspirasyonu veya biyopsi
ile elde edilen bir numunenin
histopatolojik, sitopatolojik veya
direkt mikroskopik muayenesi,
icinde doku hasarinin oldugu
alanlarda hif veya melanize
formlarinin

maya benzeri

saptanmasi

Steril  bir
zarlari harig) igne aspirasyonu

bolgeden (mukoza

veya biyopsi ile elde edilen
ornegin,sitopatolojik,
direkt

mikroskopik muayenesi ile maya

histopatolojik veya
hicrelerinin  (Cryptococcus igin

kapsll antijeni, kandida igin
pseudohif veya gercek hifalarin

varhgr)

Kaltur (steril metaryal)

Normalde steril olan; klinik veya

radyolojik olarak anormal
alanlardan steril sekilde alinan
orneklerde kaf formlarin
(BAL, kraniyal

sinus kavitesi ve idrar &rnegi

g6zlemlenmesi

harig)

Normalde steril olan; klinik veya

radyolojik olarak anormal

alanlardan steril sekilde alinan
formlarin

Orneklerde  maya

g6zlemlenmesi

Kan

Kan kdltirinde kif dremesi

(Fusarium turleri)

Kan kiltirinde maya (6rnegin,
kandida

benzeri

cryptococcus  veya

tirleri) veya maya
mantarlar (6rnegin, trichosporon

turleri) Gremesi

Serolojik analiz

Uygun degil

BOS cryptococcus antijeni
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Tablo-4: Konak Faktorleri (3)

1. Noétropeni; 10 glinden uzun sure ile nétrofil sayisi<600/mm?3

2. Allojenik kok hiicre transplantasyonu

3. Uzun slreli kortikosteroid kullanimi (>3 hafta boyunca ortalama minimum 0.3 mg/kg/gin

prednison esdegeri dozda kortikosteroidlerin uzun sure kullanimi) (alerjik bronkopulmoner

aspergilluslu hastalar arasinda harig)

4. Son 90 gin icinde siklosporin, TNF-alfa blokerleri, spesifik monoklonal antikorlar

(alemtuzumab gibi) veya nikleozid

immuinsuprasanlari ile tedavi

analoglari

gibi diger taninmis T hdcresi

5. Kalitsal ciddi immun yetmezlik (kronik granulomatdz hastaligi veya ciddi kombine immun

yetmezlik gibi)

Tablo-5: Klinik faktorler (3)

Alt solunum yolu hastahgi (BT'de 3 bulgudan

birinin varligi)

a- Halo isareti ile birlikte veya degil dens iyi
sinirli lezyon

b- Hava-hilal isareti

c- Kavite

Trakeobronsit

Bronkoskopik analizde; Ulserasyon, nodul,

ps6édomembran, plak veya eskar gorilmesi

Sinonazal enfeksiyon

(sinuzit ile beraber 3 bulgudan birinin varligi)

a- Akut lokalize agri
b- Siyah eskar ile birlikte nazal Ulser
c- Paranazal sinuslerin kemik bariyere dogru

uzanmasi, orbitaya yayilim

Santral sinir sistemi enfeksiyonu

(2 bulgudan 1 tanesi)

a. Goruntulemelerde fokal lezyon varligi

b. BT, MR’de meningeal tutulum

Dissemine kandidiazis
(Kandidemi epizotundan 2 hafta éncesinde 2

bulgudan birisinin olmasi)

a. Dalak veya karacigerde klcuk apse
benzeri lezyonlar (boga gdzu lezyonlari)

b. Oftalmolojik muayenede retinal eksudalar
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Tablo-6: Mikolojik kriterler (3)

1. Direkt test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiltir);
Kif icin balgam, BAL sivisi, bronsial firga veya sinus aspirat 6rneklemesinden birinde;
a. Kufe ait fungal elementlerin varlig
b. Kulturde kuf Gremesi (6rnedin; Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya Scedosporium

tarleri

2. Indirekt test (antijen veya hiicre duvar yapilarinin tespiti)
Aspergillus galaktomannan antijeninin tespiti: plazma, serum, BAL ve beyin omurilik
sivisinda (BOS)
Cryptococcus ve zygomycozis diginda olusan invaziv fungal hastaliklarda; serumda -D-

glucan varlig

Not: Muhtemel IFE, bir konakg! faktérin, klinik bir kriterin ve mikolojik
bir kriterin varhgini gerektirir. Konak faktor icin kriterleri karsilayan ve Klinik
kriterleri karsilayan ancak mikolojik kriterlerin bulunmadigi durumlar olasi iFE

olarak kabul edilir.
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4- istatistiksel Degerlendirme:

Calismada yas degiskeninin normal dagihma uygunlugu Shapiro Wilk
testi ile incelenmistir. Yas degiskeni belirteci istatistik olarak medyan
(minimum:maksimum) ve ortalamatzstandart sapma deerleriyle ifade
edilmigtir. Antifungal tedaviyi BAL oncesi ve BAL sonrasi alan gruplar
arasinda bagimsiz ¢ift orneklem t-testi kullanilarak karsilastiriimistir.
Kategorik dediskenler ise galismada n (%) olarak ifade edilmis olup ¢alisma
gruplan arasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi ve Fisher-
Freeman-Halton testleri kullanilarak kargilastirimistir. BAL GM duzeyi ile
BAL zamani serum GM dizeyi ve antifungal tedavinin verildigi gun
arasindaki iliski korelasyon analizi ile incelenmis olup Spearman korelasyon
katsayisi hesaplanmistir. istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Hematoloji Bilim Dalinda 2015-2018 yillari arasinda hematolojik malignite
tanisiyla immunsupresif tedavi alan, klinik, radyolojik ve laboratuvar
bulgulariyla IFE disiinilen, 100 hasta ve bu hastalara ait 127 BAL epizotu
calismaya dahil edildi.

Dahil edilen 100 hastanin 31’i kadin 69°u erkek idi. BAL Oncesi tedavi
alan grubun 21'i (%31) kadin 46’s1 (%69) erkek iken tedavi almayan grubun
10'u (%30) kadin 23’G (%70) erkek olarak tespit edildi (Tablo 7).

BAL o6ncesi tedavi alan grubun ortalama yasi 52 (21:75) (47.15£14.55)
tedavi almayan grubun ortalama yasi 50 (19:86) (45.88+18.57) olarak
saptandi ( Tablo 7).

Degerlendirilen 100 hastanin 14’Gnin eski kemik iligi transplantasyon
(KIiT) éykiisi mevcutken 3 hasta KiT icin yatirildigi dénemde iFE icin tetkik
edilmis 83 hastada ise KIT 6ykiist alinmamistir. Tedaviyi BAL 6éncesi alan
grupta 54 (%80.6) hastada KiT dykist alinmamig, 3 (%4.5) hasta KiT icin
yatirildi§i dénemde tetkik edilmis 10 (%14.9) hastada ise eski KiT dykisu
saptanmistir. BAL éncesi tedavi almayan grupta 29 (%87.9) hastanin KiT
dykisi yoktur, KiT yapildigi dénemde IFE acisindan degerlendirlen hasta
yoktur. Dort (%12.1) hastada eski déneme ait KiT dykisl saptanmistir.
(Tablo 7).
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Tablo-7: BAL oOncesi ve sonrasi antifungal tedavi alanlarin cinsiyet, yas ve

KIT dykisiine gore dagilimi

Antifungal Tedavi
BAL Oncesi BAL Sonrasi p-degeri

(n=67) (n=33)
Cinsiyet
Kadin 21(%31) 10(%30)
0.9162
Erkek 46(%69) 23(%70)
52(21:75) 50(19:86)
Yas 0.647v
(47.15+£14.55) (45.88+£18.57)
KIT Oykiisii
Yok  54(%80.6) 29(%87.9)
Yeni 3(%4.5) 0 0.578¢
Eski 10(%14.9) 4(%12.1)

Veriler n(%), medyan (minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak ifade
edilmigtir

a:Pearson Ki-kare Testi, b:Mann Whitney U Testi, c:Fisher-Freeman-Halton Testi

Yuz yirmi dort BAL epizotunda notropeni agisindan verilere ulasiimig
ve degerlendiriimig, %72.58 oraninda nétropeni saptanmis %27.42 oraninda
saptanmamistir. Tedaviyi BAL 6ncesi alan gruptaki orneklerden 64’0 (%
73.6) noétropenik olarak degerlendirilmistir, 23’0 (%26.4) ise notropenik
olarak deg@erlendiriimemistir. BAL 6ncesi tedavi almayan grupta 26 (%70.3)
olgu noétropenik olarak degerlendirilmistir, 11 (%29.7) olgu ise noétropenik
olarak degerlendiriimemigtir. Bu degiskenler agisindan iki grup arasinda
anlaml bir fark tespit edilmemistir. Ug 6rnegin BAL 6ncesi nétrofil dlizeyine

ulasilamamistir (Tablo 8).
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Tablo-8: BAL oncesi ve sonrasi antifungal tedavi alanlarin nétropenik

olup olmamalarina gore dagilimi

Antifungal Tedavi

BAL Oncesi var BAL Oncesi yok p-degeri

(n=87) (n=37)
No6tropeni
Var 64(%73.6) 26(%70.3)
0.7072
Yok 23(%26.4) 11(%29.7)

Veriler n(%), medyan (minimum:maksimum) ve ortalamazstandart sapma olarak ifade
edilmistir

a:Pearson Ki-kare Testi

Yuz hasta hematolojik tanilari agisindan degerlendirildiginde 49 hasta
akut miyeloid 16semi (AML) tanisi almistir; BAL 6ncesi tedavi alan grupta 32
(%47.8) hasta, tedavi almayan grupta 17 (%51.5) hasta saptanmistir. Akut
lenfoid 16semi tanisi alan 28 hasta mevcuttur; BAL oncesi tedavi alan grupta
22 (%32.8) hasta, tedavi almayan grupta 6 (%18.2) hasta saptanmistir.
Kronik lenfoid 16semi (KLL) 2 hastada mevcuttur; bu hastalardan 1 (%1.5)
tanesi oncesinde tedavi alan gruba, digeri de (%3) tedavi almayan gruba
aittir. Non-hodkgin lenfoma (NHL) 11 hastada saptanmigtir; BAL Oncesi
tedavi alan grupta 6 (%9) hasta, tedavi almayan grupta 5 (%15.2) hasta
saptanmistir. Hodkgin lenfoma (HL) 2 hastada mevcuttur; bu hastalardan 1
(%1.5) tanesi dncesinde tedavi alan gruba, digeri de (%3) tedavi almayan
gruba aittir. Multipl miyelom (MM) 5 hastada saptanmistir; BAL 6ncesi tedavi
alan grupta 3 (%4.5) hasta, tedavi almayan grupta 2 (%6.1) hasta
saptanmistir. iki hasta bifenotipik 16semi tanisi almistir; BAL éncesi tedavi
alan grupta 1 (%1.5) hasta, tedavi almayan grupta 1 (%3) hasta saptanmistir.
Hairy cell l16semi (HCL) 1 (%1.5) saptanmistir; bu hasta antifungal tedaviyi
BAL Oncesi alan gruptadir (Tablo 9).
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Tablo-9: BAL Oncesi ve sonrasi antifungal tedavi alanlarin hematolojik

malignite tanilarina gore dagilimi.

BAL Oncesi Tedavi Mevcut BAL Oncesi Tedavi Mevcut Degil

(n=67) (n=33)
Tani
AML 32(%47.8) 17(%51.5)
ALL 22(%32.8) 6(%18.2)
KLL 1(%1.5) 1(%3)
NHL 6(%9) 5(%15.2)
HL 1(%1.5) 1(%3)
Multipl miyelom 3(%4.5) 2(%6.1)
Bifenotipik [6semi 1(%1.5) 1(%3)
HCL 1(%1.5) 0

AML: Akut miyeloid 16semi ALL: Akut lenfoid I6semi KLL: Kronik lenfositik I6semi
NHL: Non hodgin lenfoma HL: Hodgin lenfoma HCL: Hairy cell Idsemi

IPA acisindan hastalar HRCT bulgulari ile degerlendirilmistir; 122
(%96.06) epizotta bulgu saptanirken, 5 (%3.94) epizotta saptanmamigtir.
BAL Oncesi tedavi alan grubun timunde supheli HRCT bulgusu saptanirken
(n=88) tedavi almayan grubun 34’Gnde (%87.2) HRCT bulgusu mevcut,
5’'inde (%12.8) ise HRCT bulgusu mevcut degildi. BAL dncesi tedavi alan
grupta saptanan HRCT bulgulari tedavi baslanmayan gruba gére anlamli
oranda (p=0.002) yuksektir bu tedaviye baslama kararinda HRCT
bulgularinin 6nemi ortaya koymaktadir (Tablo 10).
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Tablo-10: BAL oncesi ve sonrasi antifungal tedavi alanlarin HRCT

bulgularina gére dagilimi.

Antifungal Tedavi

BAL Oncesi Tedavi BAL Oncesi Tedavi Mevcut p-
Mevcut Degil degeri
(n=88) (n=39)
HRCT Bulgusu
Var 88(%100) 34(%87.2)
0.002¢
Yok 0 5(%12.8)
HRCT Bulgusu
Mikronodll 34(%38.64) 10(%25.64)
Makronodul 17(%19.32) 5(%12.82)
Halo 6(%6.82) 1(%2.56)
Hava hilal
] ] 1(%1.14) 0
isareti
Buzlu cam 80(%90.91) 32(%82.05)

Konsolidasyon

Kavitasyon

84(%94.95)
12(%13.64)

30(%76.92)
1(%2.56)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

d:Fisher’in Kesin Ki-kare Testi

Yuz vyirmi yedi farkh BAL o6ncesi HRCT bulgusu incelenmis,
mikronodul 44 HRCT o6rneginde (%34.64), makronodul 22 drnekte (%17.32),
kavitasyon 13 drnekte (%10.23) halo 7 drnekte (%5.51), hava-hilal isareti 1
ornekte (%0.78) saptanmistir. HRCT bulgusu olarak en ¢ok konsolidasyon
(114 6rnek, %89.76) ve buzlu cama (112 6rnek, %88.18) rastlanmigtir.

HRCT bulgulari 88 drnekte bilateral (%69.3), 34 ornekte tek tarafli
(%26.8) saptanmisg, 5 6rnekte ise HRCT bulgusu saptanmamistir (%3.9).

Serum GM 27 epizotta (%21.26) pozitif saptanmig ve 100 epizotta
(%78.74) negatif saptanmigtir. BAL GM ile BAL zamani serum GM duzeyi
arasinda ayni yonde anlaml bir iliski bulunmustur (p=0.003).

BAL oOncesi tum hastalarin antibiyoterapi altinda oldugu
belirlenmistir. Antifungal profilaksi 73 (%57.48) epizotta BAL Oncesi
uygulanmig, 54 (%42.52) epizotta uygulanmamistir. Uygulanan profilaksi 44
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olguda posakonazol (%34.6), 28 olguda flukonazol (%22), 2 olguda
vorikonazol (%1.6), 3 olguda klasik amfoterisin B (%2.4) seklinde olmustur.
Antifungal profilaksi kullananlarin (n=73) %41.1’inde (n=30) BAL GM pozitif
olarak godzlenirken, %58.9'unda (n=43) negatif olarak gbézlenmigstir; buna
karsin antifungal profilaksi kullanmayanlarda (n=54) BAL GM pozitif olarak
gozlenenlerin orani %66.7 (n=36) ve negatif olarak gozlenenlerin orani
%33.3 (n=18) olarak belirlenmis olup antifungal profilaksi kullanmayanlarda
BAL GM pozitifligi gorilme orani antifungal profilaksi kullananlara gore daha
yuksektir (p=0.004).

Calismamizda oncelikli olarak BAL galaktomannan 6lgimu agisindan
zamanlamanin onemini anlamak igin BAL oncesi mortaliteyi onlemek adina
ampirik, preemptif, etkene yodnelik tedavi alan ve almayan hastalar
degerlendirildi. Bazi hastalarin BAL 6ncesi antifungal tedavilerinde 2 ya da 3
farkh antifungal ajan kullaniimisti. Seksen sekiz (%69.3) BAL epizotu dncesi
tedavi baglanmis, 39 (%30.7) epizot dncesi ise baslanmamigti. Tedavide %
39.4 oraninda klasik amfoterisin B, %34.6 oraninda lipozomal amfoterisin B,
%15.7 oraninda vorikonazol, %6.3 oraninda flukonazol, %6.3 oraninda ise

kaspofunginden olusmaktaydi (Tablo 11).

Tablo-11: Antifungal tedavilerin dagilimi

Antifungal Tedavi

Klasikamfoterisinb ~ 50(%39.4)

Lipozomalamfoterisib  44(%34.6)

vorikonazol 20(%15.7)
flukonazol 8(%6.3)
kaspofungin 8(%6.3)

Veriler n(%) olarak ifade edilmistir

BAL oOncesi tedavi alan grubun 4l’'inde (%46.6) BAL GM pozitif
saptanmig, 47’sinde (%53.4) negatif saptanmistir. Tedavi almayan grupta 25
olguda (%64.1) BAL GM pozitif, 14 olguda (%23) negatif olarak saptanmigtir.
BAL GM pozitifik gézlenme orani antifungal tedaviyi BAL 6ncesi alan ve
antifungal tedaviyi BAL sonrasi alan epizotlar arasinda farkhlik

gostermememigtir (Tablo 12).
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Tablo-12: BAL oOncesi ve sonrasi antifungal tedavi alanlarin BAL GM

sonuglarina gore dagihmi.

Antifungal Tedavi

BAL Oncesi
BAL Oncesi Tedavi
p-degeri

Tedavi Mevcut Mevcut

(n=88) Degil

(n=39)

BAL GM
Negatif A7(%77) 14(%23) 0.0682
Pozitif 41(%62.1) 25(%37.9)

a:Pearson Ki-kare Testi

BAL oncesi tedavi alan hastalarda BAL, tedavi sonrasi 1 ila 100 gun
arasi degisen araliklarda yapilmistir. BAL Oncesi tedavi alan hastalarda BAL
GM duzeyi ile BAL yapilana kadar gegen sure arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (rs=0.09; p=0.388).

BAL’'In antifungal tedavi bagslanmasi veya baslanmis olan hastalarda
degistiriimesine etkisi incelendiginde, BAL 0Oncesinde tedavi alan orneklerin
43'unde (%59.7) antifungal degistirildigi gozlenirken, tedavi almayanlarin
29'unda (%40.3) ise tedaviye baslandigi seklinde gdzlenmigtir. YUz yirmi yedi
BAL'In 72’sinde (%56.7) tedavi degisimi olmus, 55’'inde (%43.3) olmamigtir.
Tedavi degisimi genel olarak kullanilan tedavinin vorikonazole modifiye
edilmesi ya da var olan tedavinin kesilmesi olarak gézlenmistir. BAL sonrasi
tedavi degisimi gdézlenme orani, antifungal tedaviyi BAL 6ncesi alan grupta
daha yuksek saptanmistir (p=0.007) (Tablo 13).
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Tablo-13: BAL oncesi antifungal tedavi alan ve almayan hastalarda

BAL sonrasi tedavi degisimi/ baglanmasi oranlari

Antifungal Tedavi

BAL Oncesi
BAL Oncesi Tedavi Lo
) p-degeri
Tedavi Mevcut Mevcut
(n=88) Degil
(n=39)
BAL Sonrasi
Tedavi
degisimi/baslama
Var 43(%59.7) 29(%40.3)
0.0072
Yok 45(%81.8) 10(%18.2)

a:Pearson Ki-kare Testi

BAL éncesi 127 epizot EORTC / MSG tani élgitlerine gére IFi
acisindan siniflandiriimiglardir; 48’i (%37.8) olasi, 64’0 (%50.4) yiksek olasi,
15’i (%11,8) ise kanitlanmis olarak degerlendirimigtir.

On iki BAL orneginde IFE acgisindan pozitif kiltir sonugclarina
ulasilmistir; 10 Aspergillus fumigatus, 7 Aspergillus flavus, 1 Aspergillus
species, 1 Aspergillus terreus Uremesi saptanmistir. U¢ BAL pndmosistis
pndémonisi agisindan pozitif saptanmigtir. Alti BAL drneginde ise kandida (c.
albicans, c. glabrata, c. crusei) Uremeleri gozlenmigtir.

Bir hastada skrotum biyopsisi ile fusariuma bagli nekrotizan hemorojik
fungal enfeksiyon tanisi konulmustur; 2 érnekte burun mukozasindan alinan
biyopside mukor saptanmis, 1 drnekte oral mukozadan alinan biyopsi ile
fusarium Uremesi tespit edilmigtir. Bunun haricindeki histopatolojik olarak
kanitlanmig ornekler, akciger dokusundan alinan, oral mukozadan alinan ve
burun dokusundan alinan invaziv mantar enfeksiyonu, aspergillus Gremesi
seklinde sonug¢lanmistir. Bir hastanin kan kultirinde fusarium Uremesi tespit
edilmigir.

Calismada IFE agisindan 31 (%24.4) epizotta HRCT ve Klinik
Ozelliklerine gore kur saglanmig; 19 (%15) epizotta belirgin regresyon
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gorulmas, 25’inde kismi yanit alinmis (%19.7), 52 (%40.9) epizot ise yanitsiz
kalmigtir.

Sonug¢ olarak 100 hastanin 38’inde remisyon gdzlenirken, 8 hasta
yogun bakima sevk edilmigtir; 17 hastada hastalik stabil seyretmistir ve 37

hastada 6lum gergeklesmistir.
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TARTISMA VE SONUG

invaziv aspergillus hematolojik maligniteli immunsupresif hastalarda,
Ozellikle akut 16semili hastalarda ve allojenik hematopoetik kok hucre nakli
(HSCT) vyapilanlarda ortaya ¢ikan en sik invaziv fungal enfeksiyondur.
invaziv aspergillus hematolojik malignitesi olan immun sistemi baskilanmis
hastalar arasinda IFE lerin %30-50'sini olusturur. Aspergillus fumigatus
aspergillozise neden olan en yaygin tirdur, ancak A. flavus, A. terreus ve A.
niger, aspergillus enfeksiyonunun olduk¢a yaygin formlandir. Akciger,
aspergillus turlerinin enfeksiyonlarindan en c¢ok etkilenen organdir ve yeni
antifungal ajanlarin kullaniimasina ragmen immidn sistemi baskilanmig
hastalarda 6lim ve morbidite orani ylksektir (48).

IFE yikici bir prognoz tasir (49). Bu nedenle, erken ve dogru teshisi,
gercekten tedaviye ihtiyaci olan hastalari belirlemek ve gereksiz toksisite ve
maliyetleri dnlemek icin ¢ok 6nemlidir (50,51).

IFE tanisi zordur ve Kklinik faktorlerin, konak faktérlerinin ve
mikrobiyolojik kriterlerin kombinasyonuna dayanir (52). Akciger tutulumlu IFE
tanisi icin altin standart dogrudan akciger dokusunun incelenmesi ve
kaltartdur. Ne yazik ki, transbronsiyal veya acik akciger biyopsisi yoluyla
rutin histoloji, hematoloji hastalarinda trombositopeninin eslik etmesi sebebi
ile engellenebilmektedir (53). IFEMerle iligkili yiiksek 6lim orani nonspesifik
klinik 6zelliklere, mikroskopi, histolojik inceleme, konvansiyonel radyoloji ve
risk altindaki hastalardan elde edilen kultur orneklerindeki dusuk sensiviteye
baghdir (54).

Bununla birlikte, antifungal tedavinin daha erken baglatiimasiyla
iyilesmis sagkalim elde edilebilir. IFE lerin erken teshisi icin geleneksel
mikrobiyolojik, histopatolojik ve radyolojik tetkiklere ek olarak kultlre
dayanmayan yeni mikrobiyolojik tetkikler de gerekmektedir.

GM antijeni aspergillus turleri tarafindan salgilanan bir polisakkarit
hicre duvar bilesenidir. EORTC/MSG raporunda serum ve BAL gibi vicut

sivilarinda GM tespiti nonsteril bir dokudan mikroskobi yoluyla hiflerin
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tespitiyle ya da aspergillusun izolasyonunuyla es deger bir mikrobiyolojik
kriter olarak yer almistir (55).

GM testi immunsupresif hastalarda IFE teshisi igin yararli bir
yardimcidir. Bu 6zellikle hematolojik maligniteli ve hematopoetik kok hucre
nakli yapilan hastalarda dnemlidir. Notropenik hastalarda yuiksek kalitede
kanit saglayan bir test olarak BAL GM tespiti onerilmektedir (35). BAL GM
sensivitesi yuksek, mikrobiyolojik ve radyolojik kriterlere yardimci olacak
degerli bir tani aracidir (1).

Bu testle ilgili arastiriimasi gereken pek ¢ok alan mevcuttur. Bunlar
antifungal profilaksinin, mantar hicre duvari bileseni inhibitorleri ile tedavinin
bu test Uzerine etkisi ve yanlis pozitif ve negatif sonuclara yol acabilecek
diger durumlar gibi iliskili konulardir (55). Kilavuzlarda genel olarak
aspergillusun erken teshisi, tercihen antifungal tedaviye baslanmadan 6nce
tespit edilmesi gerektigi savunulmaktadir. Klinik uygulamada ise aspergillus
tedavisi siklikla bronkoskopi yapilmadan &nce basglatilir. Bronkoskopi
gecikme nedenleri entlbasyon ihtiyaci, trombosit transflizyon gerekliligi gibi
hasta ile iligkili faktorleri igerebilir ayni zamanda personel, kaynak ve zaman
gerektirmektedir. Arastirmacilar antifungal tedavinin baslanmasindan sonra
GM testinin yararini degerlendirmek igin genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
vurgulamiglardir (4). Bazi calismalarda antifungal tedavinin BAL GM
sensivitesi Ustline negatif etkisi oldugu gosterilirken, bazi calismalarda
belirgin bir fark bulunamamis bazi ¢alismalarda ise artmis sensiviteye dogru
bir egilim gozlenmistir (39).

Becker ve arkadaslarinin yaptigi 20 hasta ve 31 BAL incelendigi bir
calismada amfoterisin bazli tedaviyi 2 glinden fazla sureyle alan hastalarda
GM negatiflestigi saptanmis ve BAL In erken donemde BT den hemen sonra
antifungal tedavi 6ncesi yapilmasi gerektigi belirtiimigstir (56).

Park ve arkadaslarinin yaptigi galismada hematolojik hastalarda
BAL GM de eski calismalara gore daha dusuk duyarlilik tespit edilmis bu da
fungal yUku azaltmak icin serum ve BAL GM testlerinin duyarliigini
potansiyel olarak azaltabilecek olan antifungal ajanlarin kullanimina

baglanabilir denmigtir (57).
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Racil ve arkadaslarinin yaptigi galismada BAL GM duyarhliginin
antifungal tedaviyi 2 gun ve daha erken bir ddbnemde alan hastalarda artig
gOsterdigi, iki gunden uzun sdreli tedavi alanlarda ise azalig gosterdigi
belirtilmistir (58).

Marr ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma kuf aktif antifungal tedavi
uygulamasinin BAL GM duyarlihdini azalttigini belirtmigtir (59).

Heng ve arkadaslarinin yaptigi calismada c¢ogu hastanin aldigi
antifungal tedavinin aspergillus testlerinin hassasiyetinde azaltmaya katkida
bulunabilecegi belirtilmistir (60), invaziv aspergillus ile enfekte tavsanlari
kapsayan bir deneyde BAL sivisindaki GM seviyeleri triazoller veya polenler
tarafindan bastirildigi, ancak ekinokandinler kullanildiginda ylksek kaldigi
belirtilmistir (61).

Fraella ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada konakgi risk faktorleri
nedenli BAL uygulanmadan oOnce antifungal tedavi baslanan hematolojik
hastalar incelenmistir. incelenen hastalarin BAL éncesi toplam tedavi siireleri
0 ila 67 gun arasinda degismistir. Tedavi stresi GM agisindan negatif ve
pozitif gruplar arasinda karsilastiriimis ve anlamli bir fark saptanmamisgtir.
Cahsmada BAL oncesi antifungal tedavi suresinin GM sonuglari Uzerine
anlamli iligkisi bulunamamistir. Bu ¢alismadaki anlamli iligki bulunamamasi
durumu IFE den sorumlu susun klinik direncine ve hasta sayisinin azligina
baglanmistir (62).

Nguyen ve arkadaslari BAL GM'in performansinin kisa sureli
antifungal ajanlardan etkilenmedigini yaptiklari calismada belirtmiglerdir (63).

Bergeron ve arkadaslarinin bir calismasinda antifungal tedavinin iPA
teshisinde BAL GM sonuglari Uzerine etkisinin tartismall oldugu soylenmis,
IPA ve pozitif BAL GM olan 19 hastanin 14'Unin BAL zamaninda cesitli
antifungal tedavi aldigi Dbelirtiimis antifungal tedavinin serum GM
negatiflestirirken BAL GM sonuclari Uzerinde fazla etkiye sahip olmadigi
soylenmigtir (64).

Musher ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise tedavi alan

hastalarda duyarlilikta artma egilimi tespit edilmis, bu hastalarin %75”inin
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tedavi aliyor olugsuna ve tedavi alan hastalardaki yuksek fungal yuke
baglanmistir (65).

Husain ve arkadaslarinin bir ¢calismasinda aspergillus ile kolonize
tanisal BAL ve diger orneklerin kif aktif tedavi alan hastalarda daha sik
pozitif goruldugu belirtiimigtir. Bunun sebebi net bilinmemektedir. Bu pozitiflik
tedavinin ylksek oranda invaziv fungal enfeksiyon dusunilen hastalarda
baslanmasina baglanmistir (66).

Affolter ve arkadaslarinin BAL GM tanisal 6nemini arastirdidi
hematolojik hastalari igeren bir calismasinda bronkoskopi sirasinda ampirik
antifungal tedavinin BAL GM sonuglarinin pozitifligini azaltmiyor gibi
gorindugu sdylenmis, BAL GM nin IFE nin teshisi ve dislanmasinda sinirh
klinik yararliiga sahip gibi gérindigi belirtilmistir . Ozellikle 48 saatten az
sureyle antifungal alan hastalarin daha yaygin pozitif BAL GM ve daha
yuksek medyan BAL GM seviyeleri oldugu tespit edilmigtir (48).

Martijn D. de Kruif ve arkadaslari antifungal tedavi baslandiktan
sonra BAL GM tespitinin kullanighhgini anlamak igin arastirmacilarin daha
¢ok calismaya ihtiya¢ oldugunu soylediklerini fakat bu alanda belirgin bir
verinin olmadigini belirtmislerdir. Bundan yola ¢ikarak ates ile hastaneye
basvuran, BT bulgular ile pulmoner enfeksiyon belirtisi g0Osteren,
immunsupresif tedavi altindaki 48 hematolojik maligniteli hastayr ve bu
hastalara ait 62 BAL 6rnegini antifungal tedaviyi BAL 6ncesi ve sonrasi alan
olgular olarak kargilastirmiglardir.

Antifungal tedavi 45 BAL 0Ornegi oncesi baglanmig, 17 BAL 6rnegi
oncesi ise baslanmamistir ve bu hastalar arasinda BAL GM pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (4). Tedaviye
baslandiktan sonra yapilan lavajlarda BAL GM sonuglarinin dnceki antifungal
tedaviden olumsuz etkilenmedigi belirtiimistir. Aksine pozitif bir korelasyon
bulunmustur ve bu durum tedaviye direncli fungal enfeksiyona baglanmistir.
Doksan alti gun sureli antifungal tedaviden sonra bile bazi GM sonuglari
pozitif saptanmistir. Aspergillus kulturleri ise 4 olguda pozitif bulunmus
bunlarin 3’Unun tedavi altinda oldugu belirlenmistir. 1 hasta ise histopatolojik

verilerle aspergillus enfeksiyonu tanisi almigtir. On bir hastada ikinci ve
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uclincu kez BAL yapimis ve yapima araligi 21 ile 169 gun arasinda
degismistir. ilk BAL ve takip eden BAL sonuglari arasinda GM pozitifligi
acisindan anlamh bir fark goézlenmemistir. ikinci ve Uglincli kez
degerlendirilen BAL sonugclarinin hepsinde olgu antifungal tedavi altinda
olarak belirlenmistir. Serum GM’nin sadece 8 hastada bulundugu ve hepsinin
tedaviden sonra belirlendigi belirtilmistir, sonug 4 hastada pozitif
bulunmustur. BAL GM sonuglari ile serum sonuglari baglantili bulunmustur
(4).

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada, BAL GM’nin 0Onceki antifungal
tedaviden negatif olarak etkilenmedigi belirtiimis, ek olarak az sayidaki pozitif
aspergillus  kulturlerinin  de gruplar arasinda degismedigi belirtiimis,
gerektiginde, tum kosullar yerine getirilene kadar, tedavinin baglamasindan
sonra aspergillus tespiti icin tanisal bir lavajin ertelenmesi makul géraimustir
(4).

Bizim c¢alismamizda da bu makaleden vyola c¢ikarak klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular ile IFE disinilen hastalar ele alinmistir.
BAL Oncesi tum hastalarin antibiyoterapi altinda oldugu belirlenmistir.
Antifungal profilaksi 73 (%57.48) epizotta BAL Oncesi uygulanmig, 54
(%42.52) epizotta BAL 6rnegdi 6ncesi uygulanmamigtir. Uygulanan profilaksi
44 olguda posakonazol (%34.6), 28 olguda flukonazol (%22), 2 olguda
vorikonazol (%1.6), 3 olguda klasik amfoterisin B (%2.4) seklinde olmustur.
Antifungal profilaksi kullananlarin (n=73) %41.1’inde (n=30) BAL GM pozitif
olarak goOzlenirken %58.9‘unda (n=43) negatif olarak gdzlenmistir; buna
karsin antifungal profilaksi kullanmayanlarda (n=54) BAL GM pozitif olarak
g6zlenenlerin orani %66.7 (n=36) ve negatif olarak gdzlenenlerin orani
%33.3 (n=18) olarak belirlenmis olup antifungal profilaksi kullanmayanlarda
BAL GM pozitifligi gérulme orani antifungal profilaksi kullananlara gore daha
yuksek bulunmustur (p=0.004). Bu deger istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmis ve antifungal profilaksinin BAL GM sonuglari Gzerine negatif bir etkisi
oldugu gozlenmistir.

Buna karslilik antifungal profilaksi alan ve almayan hastalar i¢cinden

bir kismina BAL 6ncesi antifungal tedavi baslanmis bir kismina ise BAL
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sonras! antifungal tedavi baslanmis ve bu hastalar BAL GM pozitifligi
agisindan degerlendirilmigtir. BAL oncesi tedavi alan grubun 41’inde (%46.6)
BAL GM pozitif saptanmis, 47’sinde (%53.4) negatif saptanmistir. Tedavi
almayan grupta 25 olguda (%64.1) BAL GM pozitif, 14 olguda (%23) negatif
olarak saptanmistir. BAL GM pozitiflik gézlenme orani antifungal tedaviyi
BAL oOncesi alan ve antifungal tedaviyi BAL sonrasi alan grup arasinda
farkhlik géstermememistir. BAL 6ncesi tedavi alan hastalarda BAL, tedavi
sonrasi 1 ila 100 gun arasi degisen araliklarda yapiimistir. BAL dncesi tedavi
alan hastalarda BAL GM duzeyi ile BAL yapilana kadar gegen sure arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu Martijn D. de Kruif ve arkadaslarinin
calismasini desteklemistir (4).

Calismamizda IFE siklikli AML tanisiyla remisyon indiiksiyon
kemoterapisi alan hastalarda goézlenmis, BAL oncesi tedavi alan grubun
tumunde supheli HRCT bulgusu saptanmis, tedaviye baslama kararinda
HRCT bulgulari 6n planh degerlendiriimistir. Serum GM 27 epizotta pozitif
saptanmigs, BAL GM ve BAL zamani serum GM arasinda ayni yonde anlamli
bir iligki bulunmustur. On iki BAL &érneginde IFE agisindan pozitif kaltir
sonuglarina ulasiimis, 10 6rnek tedavi altinda olarak belirlenmisgtir.

BAL in antifungal tedavi baslanmasi veya baglanmig olan hastalarda
degistiriimesine etkisi incelendiginde, tedavi degisimi genel olarak kullanilan
tedavinin vorikonazole modifiye edilmesi ya da var olan tedavinin kesilmesi
olarak gozlenmistir. BAL sonrasi tedavi degisimi gézlenme orani, antifungal
tedaviyi BAL dncesi alan grupta daha yuksek saptanmistir.

Sonu¢ olarak calismamizda secilmis hastalarda uzun doénemli
profilaksinin BAL GM sonuglari Gzerine negatif etkisi tespit edilmistir; fakat
BAL oOncesi antifungal tedavi alan hastalar ile almayan hastalar arasinda GM
sonuglari Uzerine anlamh bir etki bulunmamistir, Ustelik bu tedavi sonrasi
gecen sure ile de iligkilendirilememistir. Calismamiz antifungal tedavi oncesi
ve sonrasl anlaml bir fark bulmayan calisma gruplarini ve Martijn D.de Kruif
ve arkadaslarinin galismasini desteklemistir. Zaman, kaynak ve personel

yetersizligi nedenli gerektiginde diger kosullar saglanana kadar teshis amagli
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yapillan BAL'In tedavi baglandiktan sonrasina ertelenebilecegi gorusunu

desteklemistir.
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